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 論文審査の結果の要旨
 近年,MRSAのような,従来の抗菌剤が全く効かない活性菌が深刻な社会問題となっており,新しい
 分子骨格を有する抗菌物質の研究が強く求められている。アセチレンが共役したポリイン系天然有機化合
 物は,生理活性を示すことが知られていた。しかし,一般に不安定で,その詳細は全く調べられていない。
 朴賢珠は,1987年に我が国で単離構造決定されたポリイン抗生物質カリオイネンシンを世界で初めて全合
 成した。さらに,その方法論に基づいて種々の類縁物質を合成して,分子構造と活性の関係を明らかにし
 た。
 第一章では,ポリイン系抗生物質の特徴と問題点を概説した。
 第二章では,リチオ化したオクタテトラインを鍵中間体としたカリオイネンシンの短段階合成法と,不
 安定なポリイン系化合物の取り扱い法を確立した。
 第三章では,カリオイネンシンの特異な分子構造と抗菌活性の関係を明らかにした。十数種の類縁体を
 合理的に設計し,化学合成して,抗菌活性を検討した。その結果,カリオイネンシンの共役末端テトライ
 ン部と二級水酸基部が,活性発現に必須であることを明らかにした。さらに,ポリイン部と親水性基を併
 せもつ化合物には,抗菌活性が期待できるという仮説を提案した。これは,ポリイン抗生物質の構造活性
 相関を調べた初めての研究である。また,ポリィン類のNMRスペクトルに関する規則性や,ジエンポ
 リイン化合物の光異性化などの新しい現象も見い出した。
 第四章では,新しい抗菌剤の設計を検討した。テトラインと糖質のコンジュゲートや,ポリイン化合物
 のトリメチルシリル誘導体を合成した。後者は,安定性が向上し,しかも抗菌活性を発揮した。これは,
 安定なトリメチルシリルポリインが,プロドラッグとして機能しうることを示した重要な発見である。
 以上,本研究は有機合成化学,天然物有機化学と医薬品化学の分野に画期的な貢献をするもので,著者
 が自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有することを示している。したがって,朴賢
 珠提出の論文は,博士(理学)の学位論文として合格と認める。
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